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序章

1緒 言

1・1　有機化学

　有機化学は生命の化学 として誕生 した。当時、それは実験室の化学 とは異 なると考え られ ていた。っ

いで、炭素の化合物 、特に石炭 に含まれ る化合物 の化学になった。 いまでは両方 とも有機化学である。

今 日の有機化学 は、炭素 とその他の元素か らな る化合物 の化学であ り、天然の化合物、石炭や石油 のよ

うな化石資源 に含まれている化合物、そ してそれ らか らつ くられ る化合物の構造 と反応 に関す る学問で

ある。有機化学 は、新 しい分子 を作 り出す ことによって、プラスチ ック、塗料 、染料、衣類、食 品、 ヒ

トと動物の医薬 品、農薬、な どの物質を創製 ・供給 し、人の生活 を豊かに してきた。

1-2　 有機化学における本研究の位 置付 け

　20世 紀の ものづく りは 「安 く、大量に」が重要視 されてきた。その結果産業 は飛躍的に発展 したが、

同時に多 くの産業廃棄物が出た り環境破壊が問題になるな どの問題が浮 き彫 りとなった時代でもあった。

これ らの反省 を受け、21世 紀のものづ くりでは 「環境 にや さしい」 とい う要素が重要視 され るよ うにな

った。 この ような社会的二〇 ズの高ま りがあ り、近年、有機化学分野で注 目され るよ うになってきたの

が、炭化水素の炭素一水素結合(以 下C一且結合 と表記)な どの不活性な結合 の活性化 を利用する反応 の

開発である。 この反応 は無駄 の少 ない原子効率の高い直戴的な分子変換法 として、現在有機化学分野で

もっ とも注 目されている研究テーマの一つである。特 にアルカンのC(sp3)-H活 性化はC一且 結合 が切れに

くくむずか しい反応ではあるが、sp　3炭 素のC・且 活性化が位置選択的に行えるようになれ ば究極的には

単純な炭化水素か らの直載 的な変換が可能 となる。 これ は、従来の合成方法そのものを変 えて しま う可

能性 を秘めてい るためsp　3炭 素のC-H活 性化の研 究に取 り組む ことは、有用であるといえる。

④

蝋 ク鶯鼠かンブ弓ンヴ蕊慈

　　　　麟 壷磯鱒

鑓一⑭ 華⑧ 一騨

　 麟滋轍

「 　 ゆ 縫講

魯 轡

図1.低 環境負荷型 の反応 としてのC・1{結 合活性化反応の一例【1】
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1・3　本研 究 の内容

　 Samesら に よってベ ンジ リデ ンマ ロン酸誘導 体 を利 用す るC(sp3)-H活 性化 を伴 う[1,5】ヒ ドリ ド移 動

を経 由す る環化 反応([1,5]Hydride　 Transfbr　 Cyclization;以 下[1,5]且T環 化 反 応 と表 記)が 報 告 され た

(図2)[2]
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図2.予 想反応機構 とo位 の置換基Rの 効果

　 この反応 は図2の よ うな反応機構で進行す ると考え られている。ベ ンジ リデ ンマ ロン酸誘導体(1-1)に

ルイス酸触媒 を加 えることで、ル イス酸触媒がカル ボニル基に配位 し、アルケンが活性化 され立体的 ・

空間的に近接 している5位 のC(sp　3)・且 活性化が活性化 され る。するとその水素原子 はヒ ドリド且一とし

て移動 し(1・2)、双性イオン中間体(1・3)を経て、分子内環化反応 が進行 し(1-4)が得 られ ると考え られてい

る。そのため、 この反応の進行を左右す る要 因はアルケンに隣接す る電子求引基の種類、ルイス酸触媒

の種類、立体的 ・空間的に有利な 且 原子 の導入、安定な双性イオ ン中間体な どであると考 えられてい る。

　 アル ケンに隣接する電子求引基 の種類 としてはこのベ ンジ リデンマ ロン酸誘導体 を用 いた[1,5]HT環

化反応の電子求引基はエステル基が、ルイス酸触媒の種類 としてはSc(OTO3が それぞれ最適で あると報

告 されてい る[2]。

　 また、秋山 らによって環化反応 に有利な配座 を とることが反応性の向上につながる と報告 された[4]。芳

香環 のo位 にかさ高い置換基を導入す ると、収率の向上や反応時間の短縮、必要な触媒量の低 下な どを

もた らした(図2)。 このことはオル ト位 にか さ高い置換基であるtBu基 を導入す ることによって、移動す

るH原 子が ヒ ドリ ド移動に有利 な配座 をとりやす くなったためと考え られている。

　 さらに、この反応の進行 のためには双性イオ ン中間体 を安定化 させ ることが必要である。例えばSames

らの基質 においては隣接す る0原 子 の共鳴安定化効果や、芳香環によ り双性イオン中間体 を安定化 させ

ている(図2)。 また、3級 カルボカチオンによ り安定化 した例 も報告 されている。

　 したがって、この反応 は電子不足な良い ヒ ドリ ド受容体一 エステル基によって活性化 されたアル ケン
0
、 ヒドリド移動 に有利 な配座一1,5炭 素が立体的 ・空間的に近接す る配座一 、双性イオン中間体の安定

化一 隣接す るヘテ ロ原子や3級 炭素による安定化一の3つ の条件 を兼ね備 えた基質 のデザイ ンと良いル

イス酸触媒が環化反応の進行 に大 きな影響 を与 えると考 えられている。
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図3.分 子内 ヒ ドリ ド移動環化反応

ここに示 したようにエーテル、ア ミン、アセタール などをヒ ドリド供与体 とす る分子内 ヒ ドリ ド移動を

経 由す る環化反応が開発 されてお り、アル キ リデ ン及びベンジ リデ ンマ ロン酸エステル誘導体は、その

中で効率的なヒ ドリド受容体 として利用 されてきた[2】[3】[4][5】[6]。しか し適用できる基質は限 られてお り、

単環性であるピベ リジン環 の合成法への活用 は少ない。そこで より求電子性の高いエテ ン トリカル ボン

酸誘導体を本研究室では利用 してきた。
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図4.エ テン トリカルボン酸誘導体を用いた分子内環化反応【7】
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　本研究室ではエテン トリカルボン酸誘導体の高い求電子性C=C部 分を利用 し、数 々の合成反応 を開発

してきた。 内藤iは、環状工一テル及びアセ タール を側鎖に持つエテン トリカルボン酸ア ミドをSc(OTO　 3

やSnCl4な どのルイス酸触媒 と反応 させた ところ、スピロ環状 ピベ リジン誘導体が得 られることを見出

してお り、 ヒ ドリド移動を経 由す る環化反応が起 こった と考察 している。また内藤 はア ミノ基 を側鎖 に

持つエテ ン トリカルボン酸ア ミドを、ルイス酸を用いず極性溶媒 中で加熱す る条件下で反応が進行す る

ことも報告 してお り、こち らも分子 内ヒ ドリド移動 を経由す る環化反応 が起こった と考察 している。

　　内藤は側鎖 にア ミノ基 を持つエテン トリカル ボン酸ア ミ ドの[1,5]HT環 化反応の反応性、基質一般性

を明 らかに してきた。

:糀 罵:鏡:糊 :糀 ㌶EtOZCvCO2EtO　H-:罫

:菩∵菩∵鷺∵鷲c糊 齢(:簗9:る

図5.内 藤 が合 成 したア ミ ド前駆 体 の一 覧[8]

　 これ らの基質の中でア ミ ド前駆体を室温で合成す ると同時に一部環化反応が進行 して しま う基質が確

認 されてお り、また、一部の基質については加水分解反応が進行 した と内藤は報告 している。本研究で

はこれ らのよ り詳細な検討 を行 うことに加 え、側鎖 にア ミノ基 を持つエテン トリカルボン酸ア ミドの反

応性 、基質一般性 をより詳細に明 らかにすることを 目的 とした。
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結果と考察の章

2　 ジイソプロピルアミノ基置換ピベ リジン誘導体の合成

2・1研 究背景

　内藤修論で側鎖にN原 子を導入 したア ミ ドの[1,5]HT環 化反応において、ア ミ ド前駆体 を室温で合成

す ると同時に一部環化反応 が進行 して しま う基質が確認 されてい る。(図6)

響 鞠1嘉:i瞬
　　 　　 　　 　 H　 　 　　 　　 　　 CO

2Et[1
,5jH"shift　　　O
_______レ 　　　　　　　CO2　Et

　 　 　　 　 B,1N　 N'R1

　 　 　　 　　 　　 　 邑1

　 　 　　 　　 　 2-1

越(H)響
　 　 2-2

越(H)糞
　　　人
　 2-1a

60°C　　　　2-ia　　　　2-2

THE　 　　46%　 　　0%

DMF　 　　21%　 　　0%

CH3CN　 14%　 　　65%

廉磯(H)う
2-1b

60°C　 　　　2-1b　 　　　2-2

THF　 　　 47°1°　　32%

DMF

CH3CN　 11%　 　72%

・諌(H)も

60°C　　　2-1c　 　　2-2

THE　 　　39°!°　　0%

CH3CN　 39%　 　0%

図6.連 続 的環 化反応[8】

　内藤 は、それ らの基質 は側鎖のN原 子付近の立体障害が大 きい ものであ りア ミ ド化 を加熱 して行 う連

続的環化反応 によって環化物 を得た、 と報告 している。また この連続的環化反応においては、(2-1a)と

(2・1b)を合成す る際に副生成物アル コール(2・2)が生成 されてい ることが確認 されている。
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図7.ア ル コ0ル の生成 の予想 反応 機構[8]
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　 内藤 は、環化反応が進行 し一旦環化物(2-1)を 得 るが、前駆体ア ミドと環化物 との間 には双性イオ ン中

間体が存在 し環化物 と双性イオン中間体の間には平衡 が存在す るため、反応系内に混入 した水が双性イ

オン中間体に付加することでアル コール を与 える、 と推測 してい る。(図7)

　 内藤 はこれ らの基質において溶媒 を比較検討 してお り、T且Fが 適 していると報告 している。 しか し、

それ以上の詳 しい検討は行っていない。本研究では、連続 的環化反応 における溶媒以外の条件を比較検

討す ることにより、 目的物である環化体(2・1)の収率向上を 目指 した。

2・2原 料合成

　連続的環化反応を検討す る基質には、原料 の入手の容易 さか ら(2-1a)を選択 した。(2-1a)を 合成す るた

めに、原料 となるア ミンを還元的ア ミノ化 によって合成 した。

　㌦ ◎_昌_N火→ 　　　　人
　　 　　 　 　　 　 96%

Scheme.2・1還 元 的 ア ミノ化 に よるア ミン合成

2・3　室温条件下にお ける一部環化反応進行の確認

　内藤修論 で述べ られている 「室温条件下ではア ミ ド化 で反応が止 ま らず一部環化反応 が進行する」 こ

との再現1生を確認 した。

凝 ㌦γ1∵1述 織 ㏄噂
　　 　　 　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　 　　 　　 　 　　 　 　　 　　 　 　　 　 2-1a

　　 　　 　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　 　　 　　 　 　　 32%　　　　　　　　　　　　　22%

　　　　　　　　　　　　　 Scheme.2・2　 室温条件下におけるアミ ド化

　エテ ン トリカル ボン酸への脱保護 は、ア ミ ド縮合を行 う際にTFAを 用いて脱保護 を行 った。室温条件

下で18時 間撹搾 を行った ところ、ア ミ ド前駆体を収率32%(不 純物 を含む)、 環化体(2・1a)を22%で

それ ぞれ得た。この結果 から、基質(2・1a)は室温条件下で一部環化反応が進行 して しま うことの再現性を

確認す ることが出来た。

2・4　連続的環化反応

　溶媒以外の条件(撹 搾時間 ・エテン トリカルボン酸 とア ミンの等量 ・MS4Aの 有無)を 比較検討 し、

連続的環化反応 による(2-1a)の 収率向上を試みた。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　◎_目_N焔 誹

粛rco、 幣 嘲 　 讐EDCI
　 　 　 (2-3)　 　 　 　 (2-4)　 　　 　　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　 　 60°c

　 　 　 　 　 CO2Et

㏄℃姻
　　　　　人
　 　 　 　 (2-1a)

Scheme.2・3ワ ン ポ ッ ト反 応

〔◎e℃ 亡騨
　 　 　 　 (2-2)

表2・1ワ ンポ ッ ト反応 にお ける条件の比較検討

Entry (2-3) (2-5) (2-1a) (2-2) 備考

1 2.55mmol 2.54mmol 34 22 60℃ 　 13hMS4A無 し

2 3.03mmol 2.18mmol 55% 12% 60℃ 　 3h　 MS4A無 し

3 3.03mmol 3.00mmol 46% 15%(不 純 物 あ り) 60℃ 　 3h　 MS4A無 し

4 1.01mmol 1.02mmol 44% 17% 60°C　 3hMS4A1/16

5 1.01mmol 0.99mmol 46% 60℃ 　 3hMS4A(粉 末)

*中 間体アミ ド19%生 成

源 料(5)4%回 収

*MS4Aは カラムで除いた

6 1.01mmol 1.00mmol 49% 33% 60℃21hMS4A(粉 末)

*MS4Aは カ ラムで 除い た

　 まずEntry1で は、撹拝時間を13時 間に設定 した。す ると、3時間擁搾の時 と比べて目的物 である(2-1a)

の収率は10%ほ ど低 くな り、副生成物アル コール の収率は10%ほ ど高 くなった。 この結果 から(2・1a)が

最初 に多 く生成するが、長時間擁拝 を行 うことで系内に混入す る水 による と考えられ るアル コール(2・2)

の生成量が増加す るとい うことが推測できる。

　 次にEntry2で は、エテン トリカルボン酸過剰 の条件 となった。す ると、エテン トリカルボン酸 とア ミ

ンを等量加えた時に比べて収率が10%向 上 した。この結果か ら、エテン トリカルボン酸過剰 の条件 にお

いては(2・1a)の収率が向上す ると推測 した。

　 次にEntry4N6で は、反応系内に混入す る水 を物理的に除去す るため、MS4Aを 添加 した。まずEntry4

では、MS4A　 1/16を 添加 をしたが、収率に変化 はほ とん ど見 られなかった。そ こで、次にEntry5で は

MS4A　 (粉末)を 添加 した。する とアル コールの生成は確認 されず 、環化体(2-1a)と 中間体ア ミ ド、原

料が回収 された。その結果 を受 けてEntry6で は、　MS4A(粉 末)を 添加 し、撹拝時間を21時 間に設定

した。す ると、環化体の収率は60℃3時 間撹拝の条件(Entry3)と 比べて3%上 昇 し、アル コールは18%

上昇 した。これ らの結果から考 えると、MS4A(粉 末)が 存在す ることによって、環化の進行速度が遅 く

なった ことが考え られ る。 しか し長時間擁搾 を続 けるとMS4A(粉 末)で も完全 に除ききれない水が双

性イオン中間体 と反応 しアルコール を与える結果 となったことが推測 され る。 しか し、Entry6で は環化

体 とアル コールそれぞれの収率 を足す と82%と な り、MS4A無 しの条件 に比べて ヒ ドリ ド移動 による双

性 イオン中間体が多 く生成 している可能性 がある。そのため、擁絆 時間を21時 間よ り短 くす ることに よ

り、環化体の収率 を向上す ることが出来 る可能性が示唆 された。
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3ジ イ ソプ ロ ピル ア ミノ基 の変換反応

3・1研 究背景

　 内藤修論にて、側鎖に立体障害の大きいN原 子 を導入 したア ミ ドの【1,5]HT環 化反応 において、副生

成物 としてアル コールが得 られ ることが報告 されている。 また、前駆体ア ミ ドと環化物 との間には双性

イオン中間体が存在 し、環化物 と双性イオン中間体の間には平衡が存在するため、反応系内に混入 した

水 が双性イオン中間体に付加す ることでアル コール を与える、と推測 している。この仮説が正 しけれ ば、

環化体 と第一級ア ミンを反応 させ ることで双性イオン中間体 を経て、ジイ ソプ ロピルア ミノ基が第一級

ア ミンによって置換 され、新 たに第二級ア ミノ基を導入 できる。

↓人
菰

.

　

E

　

　

　

　

肺

　 　 　 　 EtO

Ph

　 　 　 　 2-2

OE量

0　 <1-一 一

　　　O　　OEt

箒k叢
　　　 O　 　OEt

O
EtO

O　
H

Ph>NY詮
◎H

Ph>

3-1

OEt

N-H

ゐ

図8.第 一級 ア ミンに よるジイ ソプ ロ ピル ア ミノ基 の変換 反応 【9】

　本研究では主に第一級 ア ミンを用いてジイ ソプロピルア ミノ基の変換反応 による新たなア ミノ基の導

入を試 みた。
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3・2原 料合成

　2-4に おいて連続的環化反応 で合成 したジイ ソプ ロピル ア ミノ基置換 ピベ リジン誘導体(2・1a)を、変換

反応の基質 として用いた。

　　　　　　　　　　　　　　　　◎》目_、Et3NHBT

識 ア 、 驚アco廻　 (2-5)人EDCI
　　　　 　　　　 　　　　 　　　　 　　　THE

　 　 　 (2-3)　　　　　　　　 (2-4)　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 60°c

　 　 　 　 　 CO2Et

㏄℃鞭

　　　 (2-1a)49%

Scheme.3・1　 ワ ン ポ ッ ト反 応

◎こ蹴騨
　 　 　 　 (2-2)

33%

3・3環 化体 と双性イオン中間体間に平衡は存在す ることの確認

環化物(2-1)を 極性溶媒の条件(双 性イオン中間体を安定化 させ るため)で 加熱することにより、アル

コール(2・2)へ と変換 され るのか どうかを確かめるために実験 を行 った。

　　　　 　　 CO2Et

㏄ ℃亡c野
　　　　　　　N
　 　 　 　 (2-1)

solvent

80°c〔)威1飾

(2-2)

Scheme.3・2　 高極性 溶 媒 に よるアル コー ル変換

表3-1非 プ ロ トン性高極性溶媒 とプロ トン性高極性溶媒による比較検討

(2-1) 溶媒 加熱時間 (2-2)

0.33mmol CHsCN 25h 57%

0.31mmol EtOH 24h 62%

プ ロ トン性極性溶媒 であるEtO且 と非プロ トン性極性溶媒であるC且3CNを 用いた結果、 どちらも同程

度の収率でアル コール(2-2)を 得た。 これ らの極性溶媒条件で加熱す ることによりアル コール(2-2)を 得 た

ことよ り、環化物(2・1)と双性イオン中間体の間には平衡が存在す るが、反応系内に混入 した水が双性イ

オン中間体に付加す ることでアル コールを与えると考えられ る。
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3・4　変換反応の条件決定

　ベ ンジルア ミン(3-2)を反応試薬 とし、溶媒 を比較検討 した。

　　　　　　　　　 ca2Et　　　　　　
o　　　　　CO2Et

◎こ℃ヒ
　　　　　　人
　 　 　　 {2-1a)

N/L+H2Nへ ◎

　 solvent

-→

　 　 O

　 　 　　 　 (3-2)

Scheme.3・3　 第 一 級 ア ミ ン に よ る変 換 反 応 　 (3-1a)

　　　　　　 CO2Et

㏄蹴;㌔

表3・2　反応条件の比較検討

Entry (2-la) (3-2) 溶媒 温度 (3-1) 擬搾時間 備考

1 0.492mmol 1.00mmol CIC且2CH2Cl :!' 0% 14.5h (2・1a)を91%(不 純 物 を

含 む)回 収 した

2 0.494mmol 1.00mmol CHsCN :1' 47 11.5h (2・1a)を16%回 収 した

3 0.508mmoi 9.2mmol 無 し 80℃ 4% 18h 生成物はほぼ不純物(わ

ずかに(2-1a)を含む)

4 0.504mmol 1.00mmol DMSO 80℃
..,

10.5h

以上の結果 よ り、2等 量のベ ンジル ア ミン(3-2)「80℃,DMSO,10,5　 h撹 拝」(Entry4)を 変換反応の条

件 として設定 した。

3・5第 一級ア ミンを用いたジイ ソプ ロピルア ミノ基の変換反応

　第一級ア ミンを用いて、ベ ンジル ア ミンに加 えほかの第二級ア ミノ基 を導入す ることを試みた。また、

連続的環化反応 によって第二級ア ミノ基 を導入す ることを試 みた。

　 　 　EtO2C

心蛾貰
　　　2-1、人

　 　 　 　 　 　 80-100°C

　 　 　 　 　 　 11-12h

・H・NR1 _DMSOレ

(2equiv.) _HNPr'2

OCO2Et

CO2Et

PhvN　 NCH

　　　　 3-1R1

OCO2Et　 O　 CO2Et　 O　 CO2Et
CO2Et　 CO2Et

Ph　 N　 CO2EtPh
vN　 N.H　 PhvN　 NCH　 u　 N.H

{88%}
so°c　 k◎(55%)80°C　 (47%,dr=i`

1.3:1)80°C

Phu

　 　 　 3-1b

(77%,dr=　 1

　 1.3=1)100。C　 　　 ノニ

(58%,dr=

1.6:1)80°Cし

　 　　 CO2Eto嶽
鮮

巳緯r鱒
～騙 嘱

　　OH

Et3N
HOBt
EDCI日 駅 瓢

謎Ph>N
DMF　 　　　　　　 3-3(63%)

図9。 第一級ア ミンによるジイソプロピルア ミノ基の変換反応
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　結果、ベ ンジルア ミン、アニ リンにおいてそれぞれ新たに第二級 アミノ基を導入することが出来た。

ここでは窒素原子上の立体的要因や電子的要因が反応 の進行 に影響 を与 えている と考 えられ る。また、

基質 中に不斉炭素を含むフェニルエチルア ミンやDL・1・(1・ナ フチル)エ チル アミンを用いてジアステ レ

オ選択性 をNMRに よって調べたが、良い選択性は得 られなかった(dr=1.3:1～1.6:1)。 また、　DL・1・

(1一ナフチル)エ チルア ミン置換体(3・1b)の ジアステ レオマー混合物をDMSO中 で加熱す ることによ

りジアステ レオマー間の相互変換があるかをNMRに よって調べたが、相互変換は見 られなかった。

　エテ ン トリカル ボン酸 と1.2一 ジア ミンをDMF80℃ の条件下で反応 させ ることで、ヒ ドリド移動を起

こ りやす くし、連続的に(3・1)を作 る試みを行 ったが、結果 は(3・3)が得 られた【10]。ここでは、 ヒ ドリド移

動は起 こらず窒素原子の非共有電子対がアルケンに共役付加 したため、(3・1)ではな く(3・3)が得 られたの

だ と考え られ る。 この結果か ら、現状ではこの変換反応の有用性が確かめられた。

3・6第 二級ア ミンを用いたジイソプ ロピルア ミノ基の変換反応

　第二級ア ミンを用いて、新たに第三級ア ミノ基 を導入す る試みを行った。

Ph¥/趣 罐 諏
H

＼NH

　L
　　 Ph

PhO嶽

PhO嶽

　 CO2Et

　　 CO2Et

　　　 R2　　　　　　 Ph　　 N

3.5占1

　 CO2Et

　　 CO2Et

�'N'

3-5aL>

　　 CO2Et

　　　 CO2Et

　　　Nへ　　　　　 Ph

3.5bl

　　　H

一戴響
2顧2

19h
41%
2-2(24%),2-1a(11%)

10.5h

O%

2-2(35%》,2-1a(4'1%)

図10.第 二級ア ミンによるジイ ソプロピル ア ミノ基の変換反応

　結果、ピロリジンでは新たに第三級ア ミンを作 るこ とが出来 たが、メチルベ ンジルア ミンでは第三級

ア ミンは得 られなかった。 ピロリジンを用いた時には双性イオ ン中間体への求核攻撃が起こ り環化物 を

生成す るが、おそ らく立体的な要因でメチルベ ンジルア ミンでは双性イオン中間体への求核攻撃が起 こ

らず、水のみが双性イオン中間体に求核攻撃を起 こした と考 えられる。

11



ノて r

3・7EtOHに よるジイ ソプロピルア ミノ基の置換反応

　3-6の 結果を受 け、ア ミン以外 の求核剤 による置換反応に及ぼす影響 を確かめるためエ タノール を求核

剤 に用いて置換反応 を試みた。

　　　　　　　CO2Et

◎こ℃駅+
　　　　　　　人
　 　 　 　 (2-1a)

Et。H　 DMSOレ

　 　　　　 　 .,(2.Oeq)80°c

㏄蹴艶
(3-6)

　　　　　　　　　　　　　　　　◎こ蹴 騨
　　　　 　　　　 　　　 　　　　 　　　　 　　　 {2-2)

Scheme.3・4　 EtO且 に よる置換 反応 の検 討

　 800Cに 昇温 し10.5　 h撹 搾 の条件 で2等 量 のエ タノール と反応 を行 った結 果 、(3・6)は生成 が認 め られ

ず 、 アル コール(2-2)と 原 料(2・1a)が 認 め られ た。 この結果 か らア ミン とEtO且 の求核性 の違 い及 び 、小

さい分 子 で あ る水 の 立体 的 な効果 のた めか 双性 イ オ ン中 間体へ は水 の攻撃 が優 先 的 に起 こ った と考 え ら

れ る。 ま た、3・3で 述 べ たEtOH中 で も(3・6)の 生成 は見 られ なか った。

3・8　立体障害が大きくないア ミノ基 を持つ基質を用いた置換反応の検討

　立体障害 の大きいア ミノ基 を持つ ジイ ソプロピル ア ミノ基置換 ピベ リジン誘導体 と比較す るた め、ピ

ロ リジル基置換 ピベ リジン誘導体 を用いてベンジルア ミン(3・2)と置換反応が起 こるかを確かめた。

㏄曙
(3-7)

+H2Nへ ◎

　 　 (2.Oeq)

　 　 　 (3-2)

　 　 DMSO十
80。C

Scheme.3-5

　　　　　　　 CO2Et

㏄蹴;㍉
{3-1a}

　結果、置換反応 は進まず、副生成物アル コール も確認 されず、原料(3-7)の みが確認 された。このこと

か ら、 ピロリジル基置換基 ピベ リジン誘導体 においては置換反応が起 こらないことが確 かめ られ た。
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3・9　アル コールを基質に用いた変換反応

　副生成物であるアル コールに、ベ ンジルア ミン2.0等 量を加 えて置換反応を起 こす条件を試す ことによ

り、アル コール と双性イオン中間体の問に平衡が存在す るか確かめた。

◎ こ℃ 芒OBE2Et+H2NSOH-◎DMSO◎o,℃ 鞍

{2-2}

(2.Oeq)

(3-1)

80°c

　 　 　　 　 　　 　 25%

　 　 　　 　 　　 　 (3-1a)

霞)◎ こ℃ヒ

Scheme.3-6　 アル コール か らの変換 反応

c鷺E
t

37%

(2-2)

OH

結 果 、(3-1a)を25%、 原料 であ るアル コー ル(2-2)を37%で 与 えた。 この結果 か ら、アル コール と双 性 イ

オ ン 中間体 の問 に平衡 が存在 す る ことが明 らか とな った。

　　　　 E電0

心騰 ～
　　　　 3

　　　 O　 　OEt

EtO　 e

O　
H

Ph>N>倉
◎H

一
+H2NR

　　　　 EtO

Ph

　　　　　　　 i　　　　
8　　 R

図11.ア ル コ0ル と双性イオン中間体の間に平衡が存在す る

央ベ ンジル ア ミン3
.3等 量 を加 えて置 換反応 を起 こす条 件 も検討 した。結 果 、(3・1a)を16%、 原 料 で あ

るアル コ0ル(2-2)を38%で 与 えた。

㏄頑%愉 ÷㏄漫
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 16%

　　　　 (2-2)　　　　　　　　　　　　　　　(3-1)　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　(3-ia)

ゆ喫
Scheme.3・7ア ル コ0ル か らの変換 反応

C鷺Et

OH
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4.不 斉 ヒ ドリ ド移動環化反応

4・1研 究背景

内藤 は不斉 ヒ ドリド移動環化反応 を研究す るために以下の2つ の基質を合成 したと報告 している(図12)

E翼 E罵

　 　 　 Boc

図12.内 藤が合成 した光学活性 なア ミド前駆体の一覧[8]

2つ の基質の うち、側鎖に0原 子を導入 した方の基質 においてはキラ リテ ィーが中程度保持 され たが、

側鎖 にBocで 保護 したN原 子を導入 した基質においては環化反応 自体が進行 しなかった と内藤 は報告 し

ている。 これ らの二つの基質 においては、反応 中心にキラ リティーを有 している。 そこで本研 究では、

反応 中心の隣iにキラ リティーを有す るア ミ ド前駆体 を合成 し、不斉 ヒ ドリ ド移動環化反応 の研 究を行 う

ことに した(図13)。 また、キラ リテ ィー を基質につけるのではな く触媒な どに導入 し不斉合成 を達成 で

きるかについても検討 した(図14)

礎罫
図13.本 研究で合成を目指す光学活性 なア ミド前駆体

礎織
chiral　 cat.

　 　 or

chiral　 solvent

80°c

レ 鋭嘩
図14.キ ラリティーを触媒や溶媒 に導入 した不斉合成の試み
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4・2-1ラ セ ミ体の出発物 を用いた ピベ リジン誘導体の合成

　ラセ ミ体の原料であるBenzoyl-DL・alanineを 用いて ピベ リジン誘導体の合成 を行 った。まず、ラセ ミ

体の原料か ら二段階でア ミンを合成 した

儀 榊+鼎
(DL)

　　　 Et3N

,HOBtEDCIDMF〔㍉ 糧 器

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 THF,bath　 temp.70°c　　　　　　　　　　　　　 77%

Scheme.4-1　 ラセ ミ体 の出発 物 を用 いた ア ミン合成

◎」
　　　　　了へN〔〉

83%

合成 したア ミンを用いてア ミ ド縮合により、前駆体ア ミ ドを合成 した。

蹴 芦 鷲 魅1ヤ 罰
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 THE
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　61%

Scheme.4-2　 ア ミ ド化 反 応

前駆体ア ミドを用いて環化反応 を行った。

礎織÷
(±》一(4-1)

Scheme.4・3　 環 化 反 応

鋭麟t
　　　　　　 NOE

　　　　 (±)一(4-2)　　　　　　　　 NOE

表.4-1環 化反応 における溶媒比較

(4-1) Solvent 時間 温度 (4-2) Dr

0.497mmol CHsCN 18h 80 .,
.1 1:5.8

0.495mmol DMSO 18h 80 73% 1:6.0

ラセ ミ体の原料か ら合成 したア ミ ド前駆体 を用いて環化反応を行った ところ、ジアステ レオ選

択性 は1:6.0と い う結果を得た。閉環段階は ピベ リジン環 のメチル基の立体障害に より、メチ

ル基に対 してアンチの方向から攻撃す ると考 えられ る。すなわち トランス体が有利に得 られる

ことが考え られ る。NMRのNOEよ りシス:ト ランス=1:6で 生成 されていると推測 した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15
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4・2・2　ピベ リジン誘導体の不斉合成

　4・2-1よ り環化物への合成経路を確立す ることができたので、出発物に単一のエナンチオマー

を用いてラセ ミ体 を原料 として用いた時 と同 じ合成ルー トでピベ リジン誘導体の不斉合成 を試

みた。

　　　　　　　　　儀 い
図15.本 研 究 で 用 い た 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー(N-Benzoy1-L-alanine)

まず はラセ ミ体の時 と同 じく、ア ミ ド縮合 により新たにピロリジル基 を導入 した。

。"乳
(
　
　
　
)

　

　

　

　
67
34

譜

卿
鵠

F
國
H

E

　
　
　
　
曙

Ω

NH

十

　
酬
H
Y
似

.
　 　　　 　　 THE　 Yield:62%ee:79%

Scheme.4・4　 Nα 一アシル保 護 ア ミノ酸 で起 こる ラセ ミ化

しか し、ここで溶媒 をDMFで 行った ところ一部 ラセ ミ化が起 こって しまった(ee=34%)。 一般にベ ンゾ

イル構造 を持つ基質はラセ ミ化が起 こりやす く、そのためここでもラセ ミ化が起 こって しまった と考 え

られ る。そこで、溶媒をTHFに 変えて同じ実験 を行 った ところ、　eeを79%に 向上す るこ とができた。

これは、DMFは 高極性溶媒であるため図16に 示す平衡が右に傾 きラセ ミ化が進行す るが、低極性溶媒

であるT且Fは 平衡があま り右に傾かずラセ ミ化 をある程度抑えることが出来たのだ と考察 した。

冑
Y
◎

+　 　H20

十

O

ゾ
Y
◎

㊦
H

図16.Nα 一ア シ ル 保 護 ア ミノ 酸 で起 こ る ラセ ミ化[11]
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4・2・3　今後 の展望

　 N・Benzoyl・L-alanineの ア ミ ド縮合 段 階で の ラセ ミ化 を防 ぐた め、　DMF、 　THF以 外 の溶 媒 を試 す な ど

の 諸条 件 を検討 して い きた い。 また 、合成 ステ ップ が多 くな って しま うが 、ベ ン ゾイル構 造 を持 た ない

基 質(例 えばBocア ラニ ン)か ら出発 し、原 料 ア ミンを合 成 す る別 法 につ い て も検討 してい きたい(図

17)0

　　 H

BocN　 CO2H+Y

N-Boc-L-alanine

吟
。デH一

N

B
(
セ
ロ
)

C

13
0

D

F
一
H

E〔
Y
H

TFA

OJ
H3N　 N

V

　　　 OC
F3CO2

PhiBr

-→
NaHCO3 O

。諮◎(
　
　
　
)

LAH

一 〔)_HN

　　　　　7〈吟

図17,別 法 に よ るア ミン合成

4・3・1　キラル な要素 を持つ触媒又 は溶媒を用いた不斉合成

　ア ミノ基置換エテン トリカルボン酸ア ミ ドの閉環段階において、キラル な要素を持つ触媒又は溶媒 を

用い ることによって、光学活性のある環化物を合成す ることを試みた。

礁規
　　　　 (4-3)

chiral　 cat.

　 　 or

chiral　 solvent

レ 鋭寮讐
　　　　 {4-4}

Scheme.4-5キ ラルな要素 を持つ触媒又は溶媒 を用いた不斉合成
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　　　　　　　　　　　　r　 　　　　　　　　　　 r

4・3・2　原料合成

　原料 となるア ミンを還元的ア ミノ化に よって合成 した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 96%

　　　　　　　　　　　　　 Scheme.4・6　 還元的ア ミノ化によるアミン合成

得 られたア ミンをエテ ン トリカル ボン酸 とア ミド縮合 させ ることによって、環化前駆体(4-3)を 得た

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 EtaN

叢触 蹴t攣 還
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　(4-3}5d%

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Scheme.4-7　 ア ミド縮合

4・3・3キ ラル な要素 を持つ触媒又 は溶媒の検討

　閉環段階においてキラル要素を持つ触媒又は溶媒(図18)を 比較検討 し、不斉合成 を達成 できるかを

検討 した。

際 ÷一唖
　　　　　　　　　　　 Scheme.4-8　 キラル触媒 ・キラル溶媒 を用いた環化反応

　　　　　　　　　　　　　　 表4-2キ ラル触媒 ・キラル溶媒の比較検討

(4-3) Cat Solvent {4-4) 擁拝時間 ee

0.502mmol

(0.202g)

無 し (R)一(・)・3・ヒ ドロ キ シイ ソ酪 酸 メ チ ル 32

{0.065g}

24h 1%

0.663mmol

(0.267g)

L・{)プ ロ リン

0.137mmol(15.8　 mg)

CHsCN 21%

{0.057g)

18h 0.3

%

0.750mmol

(0.302g)

L一プ ロ リ ノー ル

0.236mmol(23.9　 mg)

CHsCN 41%

{0.123g}

18h 1%

0.529mmol

(0.213g)

キ ニ ジ ン

0.188mmol(61.O　 mg)

C且3CN 63

{0.134g)

18h 1%

18



　　　　O

H・一諮 ・/

r

(R)一(一)-3-Hydroxy-2-methylpropionic

acid　 methyl　 ester

r

転:H　 (訣_。H
　 H　 　　　　　　　　　　　　H

　 L-Proline　　　　　　　　　　　　　L-(+)-Prolinol

図18[8]検 討 した触 媒又 は溶 媒

禦磁
N/i　 　 H

　 Quinidine

　結果、今回試 した反応剤 では光学活性のある環化物 を合成す ることが出来なかったため、本研 究では

これ以上の検討 は打ち切った。 これ らの触媒 ・溶媒は反応中心か ら遠いため不斉を導入できなかった と

考察 した。
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5　 N原 子 を利 用 したC-H(sp　 3)結合の活性化 と[1,5】ヒ ドリ ド移動環化反応 にお ける最適条

件の再検討

5・1研 究背景

　内藤 は側鎖 にア ミノ基 を持つエテ ン トリカルボン酸ア ミ ドの ヒ ドリ ド移動環化反応 は、ルイス酸を添

加せず非プロ トン性極性溶媒が良い と報告 している(Scheme,5・1,表5・1)

艦
　　　　cat.
　　　　Solvent
-一 一

O

Scheme.5-1

鋭曙
　　　　　(4-4)

表5・1

Entry 溶媒 触媒 温度 時間 (4-4) 原 料(4-3)回 収

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

CHZCICH2C1

CHZCICH2C1

CH2CICHZCI

CH2CICH2Cl

CH2CICH2Cl

トル エ ン

EtOH

CH3CN

DMF

DMSO

0.2eq　 Sc(OTf)3

0.5eq　 SnC14

0.2eq　 TsOH

1.Oeq　 SnC14

80

80

80

80

80

110

80

80

80

80

18

18

18

18

37

18

18

20

20

20

29%

22%

40%

0%

57%

47%

75%

73%

76%

35%a

あ り

あ り

あ り

あ り

な し

あ り

な し

な し

な し

な し

しか し、ルイス酸添加かつ非プロ トン性極性溶媒の条件 においての検討が行われていなかった。 そこで

本研究ではルイス酸添加 ・非プロ トン性極性溶媒の条件 においての検討を行い、 ヒ ドリド移動環化反応

が進むか どうかを確 かめることを目的 とした。
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5・2ル イス酸添加 ・非プ ロ トン性極性溶媒の条件においての検討

　内藤 と同 じ基質(4・3)を用いて、ルイス酸にはSc(OTf)3非 プ ロ トン性極性溶媒 としてはDMFを 用い

て検討 を行った。

噸
　　　 cat.
　　　 Solvent
-一

O

Scheme.5-2

鋭が讐
　　　 　 (4-4)

表5-2

(4-3) 触媒 溶媒 (4-4) 温度　　 撹拝時間(4・3)

0.239mmol　 Sc(OTO3 DMF 21% 80 18h　 　 27%

環化物(4-4)の 収率が下がったことと原料(4・3)が残 っていたことか ら、ルイス酸存在下では極性溶媒 中で

も反応が進みにくい ことが分かった。 この結果か ら、N原 子 を利用 したC・ 且(sp　3)結合の活 性化 と[1,5】

ヒ ドリ ド移動環化反応において、ルイス酸無 し ・非プロ トン性極性溶媒の条件が適 していることが確 か

められた。
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6　 ア ミ ド窒 素 上 に水 素 を持 つ ピベ リジ ン誘 導 体 の 合 成

6・1研 究背景

　本研 究室では側鎖 にア ミノ基 を持つエテ ン トリカルボン酸ア ミ ドにおいて、ア ミド窒素 にアルキル基

(主にベ ンジル基)を 導入 している(図19)。 しか しもしアルキル基無 し(NHあ り)で ヒ ドリド移動環

化反応 を行 うことが出来れば、修飾 されていない窒素原子 を含む ピベ リジン誘導体 を合成す ることが出

来る。本研究では、ア ミ ド窒素上に水素 を持つ ピベ リジン誘導体(6・1)のヒ ドリ ド移動環化反応 による合

成 を 目指 した。(図20)。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　 ・日罵 隼 鶴 一　　 H

:が終

図19ア ミド窒素 の アル キル基R[7]

隈 「滑
図20

6・2原 料合成

市販 のア ミン(6-3)を 用 いて ア ミ ド縮 合 に よっ て環 化前 駆体 ア ミ ド(6・1)の合成 を 目指 した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　㌦Nい{>Et3N
　　 　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　 　　　 HBT

(H3C)瓢r鰯L罪驚ブ ー ㌦ ㎜
　　 　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　　　 　　 　　 　 THE

℃ 咄
　 HNい

　 　 (6-1)

Scheme.6-1第 一級 ア ミンを用 いた ア ミ ド化

しか しア ミ ド(6-1)は合成できず、複雑な混合物 を得 る結果 となった。これは第一級 ア ミン(6・3)がエテン

トリカルボン酸 のアルケン部位 に共役付加 するな どの副反応 が起きて しまったためだ と推測 した。前駆

体ア ミ ドを合成す ることが出来なかったため、本研究では これ以上の検討を打ち切った。
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7　総括

ジイ ソプロピルア ミノ基置換 ヒ.ベリジン誘導体の合成

側鎖 に立体障害の大きいイ ソプロピルア ミノ基を導入 したア ミドの[1,5]HT　 化反応 において、副生成

物 のアル コール生成機構 も含 め検討 を行 った。副生成物のアル コ0ル 生成を抑えるためMS4Aを 加える

ことで収率の向上が確認 できた。 しか し、長時間加熱 を行 うとア ミンを保持 した環化物 よりも混入す る

水 によるアル コールが多 く生成 して しま う可能性があるので、加熱 時間の調整 をより詳細 に行 うことで

さらなる収率の向上の可能性が示唆 された。

ジイ ソプロピル ア ミノ基の変換反応

　 ジイ ソプ ロピル ア ミノ基置換 ピペ リジン誘導体 と第一級ア ミンを反応 させ ることで、双性イオン中間

体 を経 て、ジイ ソプ ロピルア ミノ基の第一級 ア ミンによる変換反応 によって新たに第二級ア ミノ基を導

入できることが明 らか となった。 この変換反応においては、窒素原子上の立体的要因や電子的要 因が反

応の進行に影響 を与 えていることが推測 された。

不斉 ヒ ドリ ド移動環化反応

　 (N・Benzoyl-L-alanine)を 出発物に用いた際、最初のア ミド縮合段階でDMFを 溶媒 として用いると一

部ラセ ミ化が起 こって しまった。そ こで溶媒 をTHFに 変えて同じ実験 を行 ったところ、　ee%を 向上する

ことができた。 これは反応 に用い る溶媒の極性 がラセ ミ化 に影響 してい ると考察 した。ベ ンゾイル構造

を持っ基質は一般的にラセ ミ化 しやすい傾 向があるので、 さらに他 の溶媒 を試 してラセ ミ化を防 ぐこと

が出来 るか検討 していきたい。 また別法 としてベ ンゾイル構造を持 たない基質からのア ミ ド前駆体 の合

成 も検討 してい きたい。一方基質にキラ リテ ィ0を 持たせ るのではな く、キラリティーを持つ触媒や溶

媒 によって不斉合成 を試みた。 しか し本研究で検討 した試薬では光学活性のある環化物を得ることはで

きなかった。これは今回用いた触媒 ・溶媒 は反応中心か ら遠いため不斉を導入できなかった と考察 した。

N原 子 を利用 したC・且(sp　3)結合の活性化 と【1,5】ヒ ドリド移動環化反応 にお けるルイス酸存在下条件の

再検討

　側鎖 にア ミノ基 を持つエテン トリカル ボン酸ア ミ ドの ヒ ドリド移動環化反応 は、ルイス酸を添加せず

非プ ロ トン性極性溶媒が良い と内藤が報告 していたが、ルイス酸添加 ・非プロ トン性極性溶媒の条件 に

おいての検討 が行われていなかった。そこで本研究では内藤 と同 じ基質を用いて、ルイス酸にはSc(OTf)3

非プ ロ トン性極性溶媒 としてはDMFを 用いて検討を行ったところ、反応 が遅 くなったことが確認 できた。

この結果よ り、N原 子 を利用 したC・1{(sp　3)結合の活性化 と[1,5]ヒ ドリ ド移動環化反応においては、ルイ

ス酸を添加せず非プロ トン性極性溶媒が適 していることが確かめることが出来た。

アミ ド窒素上に水素を持つ ピベ リジン誘導体の合成

　ア ミ ド前駆体が合成で きず、複雑な混合物 を得 る結果 となった。 これはア ミ ド縮合 に用いた第一級ア

ミンが、エテン トリカルボン酸のアルケン部位 に共役付加す るなどの副反応が起きて しまったためだと

推測 した。前駆体ア ミ ドを合成す ることが出来なかったため、本研究ではこれ以上の検討を打ち切った。

23



r r

8今 後 の 展 望

　 エテ ン トリカルボ ン酸誘導体 を本研究室ではヒ ドリド受容体 として利用 してきたが、ほかの基質(例

えばシアノ基な ど)を ヒ ドリド受容体 として、 ヒ ドリド移動環化反応を起 こす ことが出来 るかにっいて

も検討 していきたい。

¥F

+

CHO ◎ 一 旨℃DMF

152°c

◎
α誌o

CH2(CN)2 NC

　 CN

e

CH3CN

DMSO

DMF

　 　 NC

◎φ㎝

げ 」

Scheme.8-1エ テ ン トリカル ボ ン酸以 外 の基質 にお け る ヒ ドリ ド移 動 環化 反応 の検 討[12]
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実験の章

一般の部

実験はすべて窒素気流下で行 った。

〈蒸留 〉

実験に使用 した溶媒は、以下の方法で乾燥 させた ものを用いた(表1)。

表1.溶 媒の乾燥方法

溶媒 乾燥方法

THE
市販のTHFに 金属ナ トリウム、ベ ンゾフェノンを加 え、1時 間撹拝 したものを窒素気

流下で蒸留 した。

C且2CIC且2C1 市販 のCH2ClC且2ClにCa且2を 加 え、1～2時 間放置 した もの を窒素気 流 下で蒸 留 した。

Benzene 市販 のBenzeneにCa且2を 加 え、1～2時 間放 置 した ものを窒 素気流 下で蒸 留 した。

MeO且 市販のMeOHにCaH2を 加 え、1～2時 間放置 したものを窒素気流下で蒸留 した。

EtO且 市販のEtO且 にNaを 加 え、1～2時 間放置 したものを窒素気流下で蒸留 した。

EtsN 市販のEt3NにCa且2を 加え、1～2時 間放置 した ものを窒素気流下で蒸留 した。

CHsCN 市販のC且3CNにCaH2を 加 え、1～2時 間放置 したものを窒素気流下で蒸留 した。

DMF 市販のDMFに 活性化 したモ レキュラーシープを加 え乾燥 させた。

DMSO 市販のDMSOに 活性化 したモ レキュラーシープを加 え乾燥 させた。

歯モ レキュラーシープは200℃ で終夜加熱す ることによって活性化 させた

<Rf値>

Rf値 はTLC板 にて4cm展 開 し判 断 した。　TLC板 の スポ ッ トはUVラ ンプ(254mn)の 吸収 、及 び ヨ ウ素

の呈色 で判 断 した。

〈カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィ0>

カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー の充填剤 には和 光純薬 工 業製 シ リカ ゲル(C・200)を 使 用 した。

測 定機器 は以 下の もの を使 用 した。

〈UVラ ンプ 〉…AS　 ONE　 HandyUVLampSUV・4(254nm)

〈核 磁 気共 鳴 スペ ク トル(NMR)〉 …バ リア ン製INOVA・400型(400MHz)

〈赤 外 吸収 スペ ク トル(IR)〉 … 日本 分光 工 業製FTIIR・460　 Plus型 赤 外分 光計

〈高 速液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィー 装置(且PLC)〉 … 日本 分 光 工業 社製 　 DG-980・50 ,　PU980×2,　 CO965,

　　　　　　 　　　　　　　　　　　　　 　　　　 UV970,　 AS-950　 デ ー タ処 理 ソフ ト:ChromNAV

25



r r

Wittig試 薬の合成

Ph3P

(a)

一F一

　　　O

a＼人
　 　　　 OC(CH3)3

　 　　 (b)

◎
　　　　　　 0
レPh

3P㌧ 人
　　　　　　　 OC(CH3)3

　　　　　　 (c)

　 ク ロ ロ酢 酸t・ ブ チ ル(b)(16.O　 mL:16.8　 g:112　 mmol)に ベ ンゼ ン(20　 mL)を 加 え、 溶 液 と し、

Ph3P(26.2068　 g:99.92　 mmol)を 加 えて撹 搾 し、溶 解後 、 第二 実験 室 の乾燥機 の上で15日 間放 置 した。

　 生 じた結 晶 を吸 引濾 過 で濾 取 し、結 晶 を ビー カー に入れ 、精 製水400mLに 溶 解 させ た。 これ をか き

混ぜ なが ら、NaOH　 aq(NaO且(4.71　 g:118　 mmol)を 精製 水228　 mLに 溶 か した溶 液)を ゆ っ く り加 え、

30分 間 ゆっ くり擁搾 した。 生 じた沈殿 を吸 引濾過 で濾 取 し、 風乾 した。 風 乾後 、真 空乾 燥 して か ら収量

を測定 した。

収 量:32.41g

収 率:86%

色 ・形状:無 色 の粉末 固体

Wittig反 応

%魂_+_。 翠_ ,Pレ
　　　 　　　　 　　　　 　　　　 0

(d) (e)

　　 　　 ・　　・

H3CH2CO　 I　 OCH2CH3

(H3C)3CO　 +PhgPO

　　　　O(f)

　 窒 素 気流 下、(d)7.537g(20mmol)に 無 水 ベ ンゼ ン40mlを 加 え、0℃ に冷 却 した。 これ に(2)

3.1ml(3.483g:20mmol)を 加 え、0℃ で1時 間擁拝後 、 室温 で15時 間擁拝 した。溶 媒 を減圧 留 去 し、 エ

ーテ ル を加 え
、生 じた沈殿(Ph3PO)を 自然 ろ過 して除 い た。 ろ液 を減 圧濃 縮 し、1且NMR(CDCI3)

を測 定 した。粗 生成物 をカ ラム ク ロマ トグラ フィ0(5%含 水 シ リカゲル 、Hexane:Ether=1:0～4:1～2:1)

で精製 した。

収 量:3.534g

収 率:65%

Rf値:0.6(且exane:Ether=2:1)

色 ・形 状:無 色 の油 状物

*蒸 留 済み のベ ンゼ ンが40mLに 足 りず
、 「(d)7.564　g(20　mmol)、 無 水ベ ンゼ ン20　 mL、(e)3.1mL(20

mmoL)で 室 温17時 間撹拝 」 で実験 を行 っ た と ころ、収率 は75%で あ った。
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合成の部

ジイ ソプロピルア ミノ基置換 ピベ リジン誘導体の合成

Exp.1(原 料合成)

似HO+H2N-〕9

(1) (2)

McOH　 　 NaBH4
--

reflux

◎ 」_N人
　　　　　　人
　 　　　(3)

(2)1.75ml(1.45　 g:10　 mmol)に 無水 メタ ノール6.8　 m1を 加 え溶液 に し、撹 拝 しなが ら(1)1.02　ml(1.07

9:10mmol)を 加 え、30分 間加 熱還 流 を行 った。 そ の後冷 却 し、0℃ 提 拝 下で 水素化 ホ ウ素 ナ トリウム

561.4mg(14.8　 mmol)を 数 回 に分 けて ゆっ く り加 え 、室 温 で18時 間擬 拝 した。過 剰 の水 素化 ホ ウ素ナ ト

リウム を分解 す るた め 、アセ トンを3.O　ml(40.5　 mmol)加 え、反 応物 を減 圧濃 縮 した。　C且2Cl2で 抽 出 し、

有機 層 を精 製 水 で洗 い 、硫 酸 ナ トリウムで 乾燥 させ た。 乾燥 剤 を ろ過 し、 ろ液 を減 圧 濃縮 し、1HNMR

(CDCI3)を 測 定 した。

[収量 ・収 率】

2.255g(Rf:0.25[TLC:Ether】,96%(薄 い黄色 油状 物 質)

Exp.2(ジ イ ソプロピルア ミノ基置換エテン トリカルボン酸ア ミドの合成)

凝㌦糊筆 罷還 蝉
　 窒 素気 流 下で 、(4)0.823g(3.02mmol)にTFAを12.Oml加 え、室温 で1時 間擬拝 した。反 応 混合物

を減圧 濃縮 し、CH2Cl2と 共沸 させ(5)を 得 た。 窒素気 流 下 で(5)のT且F溶 液(THE:4 .1ml)を0℃ で

撹 拝 しなが ら(3)(0.699g:2.98　 mmol),　 Et3N(0.420　 ml:0.305　 g:3.O　 mmol),且BT(850.2　 mg:6.29

mmol),　 EDCI(607.2mg:3.17　 mmol)を 加 え、0℃ で1時 間擁 拝 した。 そ の後 、 室温 に戻 し18時 間撹拝

した。 反応 生成 物 を濃縮 し、CH2Cl2で 抽 出 した後 、飽 和Na且CO3　 aqで 洗 っ た。 その後 、2Mク エ ン酸

aq、1M　 NaOH　 aqで 有機 層 を洗 っ た後 、無 水硫 酸 ナ トリウム を加 え、乾燥 させ た。硫 酸 ナ トリウム をろ

過 して取 り除 き、溶 媒 を減 圧留 去 し1且NMR(CDCI3)を 測 定 した。粗 生成物 をカ ラム ク ロマ トグラ フィ

ー(5%含 水 シ リカゲル
、且exane:Ether=1:1～Ether～Ether:MeO且=1:1)で 精製 した。精製 後 、

まだ 不純物 が含 まれ て いたた め再 びカ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー(5%含 水 シ リカ ゲル 、Hexane:Ether=3:

1～1:1～1:3～Ether)で 精製 した。

[収量 ・収 率】

(6):0.412g(Rf:0.50[TLC,Ether】,32%(不 純 物 を含 む)

(7):0.289g　 (Rf:0.85[TLC,Ether】,22%(褐 色 の油状物 質)
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Exp.3(連 続的環化反応)

　罪 、 驚
　　　　(4)

　　　　　◎一旨いN補 旨雫
　　 CO・Et　 　 (3)ノ ＼EDCl

ア
　　 　　　　　　　 THE

(5)
60°c

　　　　　　 CO2Et

㏄ ℃亡c℃
　　　　　　共
　　　　 (7)

〔◎e澄挙
　　　　 (8)

　 窒 素気 流下 で、(4)0.274g(1.01mmol)にTEAを4.O　 ml加 え、室温 で1時 間撹 搾 した。 反応 混合 物 を

減 圧濃 縮 し、C且2Cl2と 共沸 させ(5)を 得 た。窒 素気流 下で(5)のT且F溶 液(T且F:1.35　 ml)にMS4A(粉 末:

495mg)を 加 え 、0℃ で 擬 拝 しな が ら(3)(0.234　 g:1.00　 mmol),　 Et3N(0。140　 ml:0 .102　 g:1.O

mmol),且BT(270.O　 mg:2.00　 mmol),EDCI(193.5　 mg:1.01mmol)を 加 え、0℃ で1時 間擁拝 した。 そ の

後 、60℃ に昇温 し21時 間擬拝 した。反応 生成 物 を減圧 濃縮 し、CH2Cl2で 抽 出 した後、飽 和Na且CO3　 aq,

2Mク エ ン酸aq,1MNaO且aqで 有機 層 を洗 った後 、無水硫 酸ナ トリウム を加 え、乾燥 させ た。乾燥剤

を ろ過 して取 り除 き、溶媒 を減 圧 留去 し1HNMR(CDCI3)を 測定 した。粗生 成物 をカ ラム ク ロマ トグ ラ

フ ィー(5%含 水 シ リカゲル 、Hexane:酢 酸 エチル=4:1～0:1)で 精 製 した。

[収量 ・収 率]

(7):0.213g　 (Rf:0.75[TLC,Hexane:酢 酸エ チル=1:2],49%(褐 色 の油状 物質)

(8):0.114g　 (Rf:0.20[TLC,且exane:酢 酸 エ チル=1:2】,33%(や や 黄色 を帯 び た無 色 固体)

当実験は他に条件 を変えて比較検討 を行 った。結果 をま とめて表 に示す。

(4) (3) (7) (s> 備考

2.55mmol 2.54mmol 34 22 60℃ 　 13hMS4A無 し

3.03mmol 2.18mmol 55% 12% 60℃ 　3h　 MS4A無 し

3.03mmol 3.00mmol 46% 15%(不 純物 あ り) 60℃ 　3h　 MS4A無 し

5.02mmol 4.34mmol 44% 回収せず 60℃ 　3h　 MS4A無 し

1.00mmol 1.01mmol 35% 10% 60℃ 　 3h　 MS4A(粉 末)*1VIS4Aを 濾 過 で除い た

1.01mmol 1.02mmol 44% 17% 60°C　 3hMS4A(1/16)

1.01mmol 0.99mmol 46% 60℃ 　3hMS4A(粉 末)★ 中間体ア ミ ド19%生 成

　　　　　　　　　　　　　 *MS4Aは カラムで除いた
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Exp.4(環 化 反応)

♂撹 ÷
　　　　　　人
　　　　(6)

　 　　　　　 CO2Et

〔)こ℃喫
　　　　　　　NI
　 　　　 (7)

〔◎e球響

(8)

　 窒 素 気 流 下 、(6)0.402g(0.929　 mmol)にCH3CNを1.86　 ml(35.6　 mmo1)加 え 、80℃ に 昇 温 し、13時

間30分 撹 拝 した 。 室 温 ま で 冷 却 し、減 圧 濃 縮 し1HNMR(CDCI3)を 測 定 した 。

粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー(5%含 水 シ リカ ゲル 、 且exane:Ether=1:1～1:2～1:3～Ether)で 精

製 し た。

[収 量 ・収 率 】

(7)0.049g(Rf:0.50[TLC,且exane:Ether=1:3],12%(褐 色 の 油 状 物 質)

(8)0.197g　 (Rf:0.10[TLC,且exane:Ether=1:3],61%(や や 黄 色 を 帯 び た 無 色 固体)

　 mp　 81～83℃
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ジイ ソプ ロ ピル ア ミノ基 の変換 反応

Exp.5(ア ル コール へ の変換 反応)

　　　　　　　CO2Et

㏄螺 ÷ 〔愛瀞
　　　　 (7)　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　($)

　窒素気流下、(7)に溶媒 を加 え80℃ に昇温 し終夜撹拝 した。擁拝 を止 め室温まで冷却 し、減圧濃縮 し、

NMRを 測定 した。粗生成物をカラムクロマ トグラフィーで精製 した。

似 下、二つの条件 をまとめて表 に示す

(7) 溶媒 時間 (s> 備考

0.33mmol

(0.141g)

CH3CN

(0.65mL:12　 mmol)

25h 57%

(0.065g)

カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ イー

(5%含 水 シ リ カ ゲ ル 、Hexane:Ether=1:1～1:3～

Ether～MeO且:Ether=1:1)

0.31mmol

(0.133g)

EtOH

(0.60mL:10　 mmol)

24h 62%

(0.065g)

カ ラム ク ロマ トグ ラフ イー

(5%含 水 シ リカ ゲル 、 且exane:酢 酸 エ チ ル=3:1～

2:1)

央(8)Rf:0
.25[TLC,Ether】,(褐 色 の 油 状 物 質)
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Exp.6(ジ イ ソプ ロピル ア ミノ基を第二級ア ミノ基へ置換す る条件の検討)

　　　　　　　CO2Et

㏄ 揮+H2N-c

　　　　(7)　　　　　　　　　　　　 (9)

　 solvent

-

　　 O

　　　　　　 CO2Et

㏄〕α;、
　　　　 (10)

　 窒素気 流 下、(7)(0.218g:0.504　 mmol)に(9)(0.110　 ml:1.00　 mmol)、 　DMSO(1.O　 ml:14　 mmol)を 加

え80℃ に昇温 し10時 間30分 撹 搾 した。 撹搾 を止 め室温 ま で冷 却 し、減 圧濃 縮 し、NMRを 測 定 した。

粗 生成物 をカ ラム ク ロマ トグラ フ ィー(5%含 水 シ リカゲル 、Hexane:酢 酸 エチル=4:1～2:1～1:1～

MeO且)で 精 製 した。 精 製後 、 不純 物 が含 まれ てい た た め再び カ ラ ムク ロマ トグ ラ フ ィ0(5%含 水 シ

リカ ゲル 、Hexane:酢 酸 エチル=4:1)で 精 製 した。

似 下、同 じ実験(反 応条件 はそれぞれ変更 してある)を ま とめて表に示す

(7) (9) 溶媒 温度 (10) 撹拝時間 備考

0.492mmol

(0.213g)

1.00mmol

(0.110mL:0.107　 g)

CICH2CH2C1

(1.OmL)

:1' oRio 14.5h (7)を91%(不 純物 を含

む)回 収 した

0.494mmol

(0.214g)

1.00mmol

(0.110mL:0.107　 g)

CHsCN

(1.OmL)

:1' 47

(0.102g)

11.5h (7)を16%回 収 した

0.508mmol

(0.220g)

9.2mmol

(1.OmL:0.9839)

無 し :/' 4%

(o.00sg>

18h 生 成 物 は ほ ぼ 不 純 物

(わずかに(7)を含む)

0.504mmol

(0.218g)

1.00mmol

(0.liO　 mL:0.107　 g)

DMSO

(1.OmL)

80℃ ..,

(0.192g)

10.5h

0.731mmol

(0.316g)

1.45mmol

(0.160mL:0.157　 g)

DMSO

(1.46mL)

120°C 77% 10.5h カ ラム前 に酢 酸エチル

で抽出(水 層 は精製水)

してか ら、 カ ラムを行

った

士(10)Rf:0
.65[TLC,且exane:酢 酸 エ チル=1:2],(無 色 の 油 状 物 質)
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Exp.7(1.2・ ジア ミンを用いた連続的環化反応 による第二級ア ミノ基置換 ピベ リジン誘導体の合成 の試み)

凝 ぺ)識 蟹 ♂驚
(4)　　　　　　　　　　　 (5)

{12}

　 窒素気 流 下で 、(4)0.549g(2.02　 mmo1)にTFAを8.O　 ml加 え、室 温 で1時 間撹 拝 した。 反応 混 合物 を

減圧 濃縮 し、CH2Cl2と 共沸 させ(5)を 得 た。窒 素気流 下 で(5)のDMF溶 液(2.7　ml)を0℃ で撹 搾 し、(11)(0.47

ml:2.O　 mmol),　 EtsN(0.28　 ml=0.203　 g:2.O　 mmol),且BT(545.1　 mg:4.034　 mmol),EDCI(396 .7　mg:

2.069mmol)を 加 え、80℃ に昇 温 し17時 間30分 擁拝 した。反応 生 成物 を室温 まで冷 却後 、　C且2Cl2(100

ml)で 抽 出 した後 、飽 和NaHCO3aq(40　 ml),2Mク エ ン酸aq(10　 ml),飽 和Na且CO3aq(10　 ml),精 製 水(10

ml)で 有機 層 を洗 った後 、無 水硫 酸 ナ トリウム を加 え、乾燥 させ た。 乾燥剤 をろ過 して取 り除 き、溶 媒 を

減圧 留去 し1且NMR(CDCI3)を 測 定 した。粗生 成物 をCH2Cl2と 精 製水 で3回 洗 い、有機 層 に無水 硫 酸

ナ トリウムを加 え、乾燥 させ た。乾燥剤 をろ過 して取 り除 き、溶媒 を減圧 留 去 し1HNMR(CDCI3)を 測

定 した。粗生成 物 をカ ラムク ロマ トグラフ ィー(5%含 水 シ リカ ゲル 、Hexane:Ether=4:1～2:1～1:

1～Ether～MeO且:Ether=1:1～MeOH)で 精 製 した。

[収量 ・収 率】

(12)0.551g(Rf:0.65[TLC,Hexane:酢 酸 エ チル ニ1:2],63%(黄 色 の油状 物質)

*(10)で はな く(12)が 得 られ た
。[10]

Exp.8(ア ニ リン置換 による第二級ア ミノ基の導入)

　　　　　　　 CO2Et

　　　　　　　　CO2Et+等
(7) (13)

DMSO

一

　80。c
◎こ蹴讐
　　　　　　　　 H

(14)

　 窒 素気流 下 、(27)(0.220g:0.509　 mmol)に アニ リン(0.091ml:0,093　 g:1.O　 mmol)、DMSO(1.O　 ml:14

mmo1)を 加 え80℃ に昇温 し12時 間擁 拝 した。撹 搾 を止 め室温 まで冷却 し、反応 混合 物 を精製 水 と酢 酸

エ チル で洗い 、油 層 を硫酸 ナ トリウムで 乾燥 させ た。 乾燥 後 、 ろ過 で乾燥 材 を取 り除 き、 ろ液 を減 圧濃

縮 し、NMRを 測 定 した。粗 生成物 をカ ラム ク ロマ トグラ フィー(5%含 水 シ リカゲル 、且exane:酢 酸 エ

チル=14:1～10:1～5:1～4:1)で 精 製 した。

[収 量 ・収 率 】

(14)0.118g(Rf:0.15[TLC,且exane:酢 酸 エ チル=3:1】,55%(赤 色 の 油 状 物 質)
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Exp.9(DL一 フ ェニルエ チル ア ミン置 換 に よ る第 二級 ア ミノ基 の導 入)

　　　　　　　 CO2Et

㏄ 螺+H2N

(7) (15)

DMSO

一

　80。c

　　　　　　　　co2Et

㏄淑ら
　　　　 (16)

　 窒素気 流 下、(7)(0.214g:0.494　 mmol)にDL-1一 フ ェニルエ チル ア ミン(15)(0.124　 g:1.02　 mmol)、

DMSO(1.O　 m1:14　 mmol)を 加 え80℃ に昇 温 し10時 間30分 擁拝 した。擁 搾 を止 め室温 ま で冷却 し、反

応 混 合物 を精 製水 と酢酸 エ チル で洗 い 、油層 を硫 酸 ナ トリウムで乾 燥 させ た。 乾燥 後 、 ろ過 で乾燥材 を

取 り除 き、 ろ液 を減圧 濃 縮 し、NMRを 測 定 した。 粗 生成物 をカ ラム ク ロマ トグラ フ ィー(5%含 水 シ リ

カ ゲル 、Ether:且exane=1:3～Ether～Ether:MeOH=3:1)で 精製 した。

[収量 ・収 率]

(16)0.105g　 (Rf:0,55[TLC,且exane:酢 酸 エチル=1:2】,47%(淡 赤 色 の油状 物質)

dr=1.3:1(相 対 配置 は不 明)

Exp.10(DL・1・(1一 ナ フチル)エ チル ア ミン置換 に よる第二級 ア ミノ基 の導入)

　　　　　　　 CO2Et

◎o,℃/緊+
　　　　　　　人

(7)

NH2

二/　　　＼ミ

ミ＼　　　 /〃

(16)

DMSO

一

　 100°c
㏄畔㌧
　　　　 (17)

窒 素気 流 下、(1)(0.273g:0.631mmol)にDL・1-(1・ ナ フチル)エ チル ア ミン(16)(0.200　 m1:0.214　 g:1.25

mmol)、 　DMSO(1.O　 ml=14　 mmol)を 加 え100℃ に昇 温 し10.5　 h擁 拝 した。撹 拝 を止 め室温 まで冷却

し、反応 混合 物 に酢 酸エ チル を加 え溶液 とし、精 製 水 で洗 っ た後、 有機 層 を硫 酸ナ トリウムで 乾燥 させ

た。 乾燥 後 、 ろ過 で乾燥 材 を取 り除 き、 ろ液 を減 圧 濃縮 し、NMRを 測定 した。

粗 生 成物 をカ ラムク ロマ トグ ラフ ィー(5%含 水 シ リカゲル 、Ether:且exane=1:3～2:1～Ether)で

精 製 した。

[収 量 ・収 率]

(17)0.244g(Rf:0.6[TLC,Ether],77%(褐 色 の 油 状 物 質)

dr=1.3:1(相 対 配 置 は 不 明)
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Exp.11(DL,・1-(1一 ナ フチル)エ チル ア ミン置 換 に よる第 二級 ア ミノ基 の導入)

　　 　　　　　 CO2　Et

◎3℃鞭 、
　　　　　　　人

(7)

ク

＼

NH2

(16)

＼

∠

DMSO

-

　 80。c

　　　　　　　 CO2Et

伽 捨
　　　　 (17)

窒 素気流 下 、(31)(0.238g:0.550　 mmol)にDL-1-(1・ ナ フチル)エ チル ア ミン(16)(0.16　 m1:0.171　 g:1.O

mmol)、 　DMSO(1.O　 ml:14　 mmo1)を 加 え80℃ に昇 温 し10時 間30分 撹拝 した。擬 拝 を止 め室温 まで冷

却 し、反 応混 合 物 を精製 水 と酢 酸 エチル で洗 い、油 層 を硫 酸ナ トリウム で乾燥 させ た。 乾燥 後 、 ろ過 で

乾燥材 を取 り除 き、 ろ液 を減 圧濃 縮 し、NMRを 測 定 した。粗 生成 物 をカ ラム ク ロマ トグラ フィー(5%

含 水 シ リカ ゲル 、Ether:且exane=1:3～1:1～2:1～Ether:MeOH=3:1～MeO且)で 精 製 した。精 製

後 、少量 の(7)を 含 ん だ結 晶が得 られ たた め 、再結 晶法(溶 媒:酢 酸エ チル)に よ り精製 した。精 製 後 、

ろ液(a)と 結 晶 に分 け、それ ぞれNMRを 測 定 した。まだ結 晶 に(7)が 残 って いた ため再 度再 結 晶法(溶 媒:

酢 酸 エチル と 且exane)に よ り精製 した。再 結 晶後 、ろ液(b)と 結 晶 に分 け、それ ぞれNMRを 測 定 した。

[収量 ・収 率]

(ろ 液(a)+ろ 液(b)を 濃縮)　 0.107g(Rf:0.60[TLC,Ether]39%(褐 色 の油状 物 質)drニ1:0.7

(結晶)　 　 　　 　　 　　　 　 0.052g(Rf:0.60[TLC,Ether】19%(無 色 の結晶:主 生成物)

　 ろ液 を濃 縮 した もの(0.107g:0.213　 mmol)をDMSO(0.60　 ml:8.5　 mmol)に 溶 か し、80℃ で6時 間擁

拝 した。 擁拝 を止 め、室 温 まで 冷却 し、反応 混合 物 を精 製水 と酢 酸 エチル で洗 い、 油層 を硫 酸ナ トリウ

ム で乾燥 させ た。 乾燥 後 、 ろ過 で乾燥 剤 を取 り除 き、 ろ液 を減 圧 濃縮 し、NMRを 測 定 した(粗 生成 物:

0.084g　 dr=1:1.04)。 結 晶(0.039g:0.078　 mmol)をDMSO(0.6　 ml:8.45　 mmol:0.66　 g)に 溶 か し、80℃

で23時 間撹拝 した。撹拝 を止 め室温 ま で冷 却 し、反 応混 合物 を精製 水 と酢酸 エ チル で洗い 油層 を硫 酸 ナ

トリウムで乾燥 させ た。乾燥 後 ろ過 で乾燥材 を取 り除 き、減 圧濃 縮 し、NMRを 測 定 したが ジア ステ レオ

マー 間 の変化 は見 られ なか った。

士ジア ステ レオマー 混合 物全 体 のdr=1:1
.6

Exp.12(ピ ロ リジル基 の第 二級 ア ミノ基 へ の変換)

㏄騰+"?÷ ㏄噛)

窒素気 流 下、(33)(0.204g:0.507　 mmol)に ベ ンジル ア ミン(0.11　ml:0.107　 g:1.Ommol)、 　DMSO(1.O

ml:14　 mmol)を 加 え80℃ に昇 温 し10時 間30分 撹拝 した。撹 搾 を止 め、室 温 まで冷却 し、反応混合 物

を精製 水 と酢酸 エ チル で洗 い 、油層 を硫 酸ナ トリウムで乾燥 させ た。乾燥後 、ろ過 で乾燥剤 を取 り除 き、

ろ液 を減圧濃 縮 し、NMRを 測 定 した。　NMR測 定 の結果 、(10)の 生 成 は認 め られ なか った。
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Exp.13(EtO且 に よるジイ ソプ ロ ピル ア ミノ基 の置 換)

　　　　　　　CO2Et

〔)＼℃!讐+EtOH　 DMSO

　　　　　　　/L　 　 　 　 　 　 O°c

(7)

㏄礁 雅
(19)

〔)こ荘響

($)

　 窒 素気流 下 、(7)(0.304g:0.703　 mmol)にEtO且(0.080　 ml:0.063　 g:1.4　 mmol)、 　DMSO(1.O　 ml:14

mmol)を 加 え80℃ に昇温 し10.5　 h撹 拝 した。 撹拝 を止 め室温 ま で冷却 し、反 応 混合物 に酢 酸エ チル を

加 え溶 液 と し、精 製水 で洗 った後 、 有機 層 を硫 酸 ナ トリウム で乾燥 させ た。 乾燥後 、 ろ過 で乾 燥材 を取

り除 き、ろ液 を減 圧 濃縮 し、NMRを 測 定 した。測 定結 果 よ り、(19)は 生 成 が認 め られ ず 、アル コー一ル(8)

と原 料(7)が 認 め られ た。粗 生成 物 をカ ラム ク ロマ トグ ラフ ィ0(5%含 水 シ リカ ゲル 、Ether:Hexane=

1:1～2:1～Ether)で 精製 した。

[収量 ・収 率】

(8)0.050g(Rf:0[TLC,Ether:Hexane=2:1】,20%(褐 色 の油 状物 質)

衷(7)(原 料 回収)0 .098g,32%

Exp.14(N・ メチルベンジル ア ミンを用いた第三級ア ミノ基の導入)

　　　　　　　CO2Et

〔)こ℃ ヒc窃Et

　　　　　　　人

(7)

N人+＼ 目へ ◎

(20)

DMSO

十 レ

　 800c
①鋲讐
②)〔)ノ

〔)こ荘響
(8)

　 窒 素気 流 下、(5)(0.220g:0.509　 mmol)にDMSO(1.O　 mL:14　 mmol)を 加 え溶 液 と した後 、200QCで 終

夜加 熱 した こ とに よ り活性 化 させ たMS4A(252.4　 mg:粉 末)を 加 え、　N一メチル ベ ン ジル ア ミン(0.1246

g:1.028mmol)を 加 え て80℃ に昇 温 し21.5　 h擁 拝 した。 擁拝 を止 め室温 まで冷 却 し、反応 混合 物 に酢

酸エ チル を加 え溶 液 と し、 精製 水 で洗 っ た後 、有機 層 を硫 酸 ナ トリウムで乾燥 させ た。 乾燥後 、 ろ過 で

乾燥材 を取 り除 き、 ろ液 を減 圧濃 縮 し、NMRを 測 定 した。測 定 結果 よ り、(21)の 生成 は認 め られ ず 、原

料(7)と アル コール(8)が 認 め られ た。

粗 生成 物 をカ ラ ムク ロマ トグラ フィー(5%含 水 シ リカ ゲル 、Hexane:酢 酸 エ チル=1:0～4:1～2:1～0:1)

で精製 した。

[収 量 ・収 率 】

(8)0.063g(Rf:0.36[TLC,Hexane:酢 酸 エ チ ル=2:1],35%(褐 色 の 油 状 物 質)

士(7)(原 料 回 収)0
.091g,41%
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Exp.15(ピ ロ リジ ンを用 いた第 三級 ア ミノ基 の導入)

　　　　　　　 CO2Et

〔)こ ℃LCO2Et+

　　　　　　人
　　　　 (7)

H

(22)

DMSO

-

　 80°c

　　　　　 　 CO2Et

㏄鰐
(1s)

窒素気流下、(7)に ピロ リジンを加 え、DMSOを 加 え溶液 とした後、　MS4A(粉 末)を 加 え80℃ に昇温

し終夜撹拝 した。撹拝 を止 め室温 まで冷却 し、反応混合物に酢酸エチルを加 え溶液 とし、精製水 で洗 っ

た後、有機層 を硫酸ナ トリウムで乾燥 させた。乾燥後、ろ過で乾燥剤 を取 り除き、ろ液を減圧濃縮 し、

NMRを 測定 した。粗生成物 をカ ラムクロマ トグラフィー(5%含 水 シ リカゲル、　Hexane:酢 酸エチル=

13:1～6:1～4:1～3:1～0:1)で 精製 した。

(7) 溶媒 撹搾時間 (22) MS4A(粉 末) (is> 備考

0.509mmol

(0.220g)

DMSO

(1.O　mL,14　 mmol)

19h 1.01mmol

(o.07isg>

247mg 41%

(0.084g)

士わ ず か に

不 純物含 む

アル コー ル(8):24%

原 料(7):11%

0.497mmol

(0.215g)

DMSO

(1.O　mL,14　 mmol)

10h 1.02mmol

(0.0726g)

無 し 26% アル コール(8):47%

原料(7):わ ず か に確認

央(18)Rf:0
.45[TL,C,且exane:酢 酸 エ チ ル=1:1】,(淡 黄 色 の 油 状 物 質)

Exp.16(ア ル コール か ら第 二級 ア ミノ基 へ の変換)

　　　 　　　 CO2Et

㏄ ℃仁野 酬へ〔)

(8)
(9)

DMSO

-

　 80°c

　　　　 　　 CO2Et

㏄蹴;、
　　　　 (10)

　 窒 素気 流下 、(8)(0.193g:0.552　 mmol)に(9)(0.20　 ml:0.197　 g:1.83　 mmol)、DMSO(1.1ml:15　 mmol)

を加 え800Cに 昇 温 し12時 間30分 撹搾 した。撹 拝 を止 め室 温 まで冷 却 し、反 応 混合 物 に酢 酸 エ チル を加

え溶 液 と し、精製 水 で洗 い、有機 層 を硫 酸ナ トリウムで乾燥 させ た。乾燥 後 、ろ過 で乾燥剤 を取 り除 き、

ろ液 を減圧 濃縮 し、NMRを 測 定 した。粗 生成 物 をカ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(5%含 水 シ リカ ゲル 、

Hexane:酢 酸 エ チル=4:1～2:1～ 酢 酸 エ チル ～MeO且:酢 酸 エ チル=1:1)で 精製 した。

[収量 ・収 率]

(10)0.040g(Rf:0.60[TLC,且exane:酢 酸 エ チル=1:2],16%(無 色 の 油状物 質)

(8)0.073g(Rf:0.34[TLC,Hexane:酢 酸 エ チル=3:1],38%(褐 色 の油 状物質)

士(8)(0
.063g:0.180　 mmol)、(9)(0.040　 mL:0.039　 g)、　DMSO　 O.36　 mL、18　 hの 条 件 で 同 じ実 験 を行 っ

た 結 果 、(10)0.0209　 25%(無 色 透 明 の 油 状 物 質)(8)0.023g　 ,37%(褐 色 の 油 状 物 質)と な っ た 。

36



r r

ピロリジル基置換ピベリジン誘導体の合成

Exp.17(原 料合成)

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

◎ ＼CHO+酬 喚)McOH　 NaBH4reflux　 ∠ ㌧ ◎_概
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N〔〉
(1)　 　 　 　 (23)　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (24)

　 (23)0.558ml(0.508g:4.45mmol)に 無 水 メ タ ノール3.4mlを 加 え溶 液 に し、撹 拝 しなが ら(1)0.505

m1(0.531　 g:5.00　 mmol)を 加 え、30分 間加熱 還 流 を行 った。そ の後 冷却 し、0℃ 撹 拝 下で水 素化 ホ ウ素ナ

トリウム297mg(7。75mmol)を 数 回 に分 けて ゆっ く り加 え、18時 間撹搾 した。 過 剰 の水素 化 ホ ウ素 ナ ト

リウム を分 解す るため 、アセ トン を3.7ml(50mmol)加 え、反 応物 を減 圧濃 縮 した。　CH2Cl2と 蒸 留 水 で抽

出 を行 い 、油層 を精製 水 で洗 い、硫酸 ナ トリウムで乾燥 させ た。 乾燥剤 を ろ過 し、 ろ液 を減 圧濃 縮 し、1

且NMR(CDCI3)を 測 定 した。 粗 生成 物 をカ ラ ム ク ロマ トグ ラフ ィー(5%含 水 シ リカ ゲル 、　Ether～

MeOH:Ether=1:5～1:2.5～1:1～MeO且)で 精製 した。

[収 量 ・収 率]

(8)0.872g　 (Rf:0.2[TLC,Ether】,96%(黄 色 の 油 状 物 質)

当実験 は、条件 を変 えて複数行った。それ らを表に示す。

(1) (23) 擬拝時間 NaB且4 無 　　水

MeO且

acetone 備考

5.O　 mmol

(0.51mL

O.531g)

5.O　 mmol

(0.63mL=

0.573g)

19h 7.716mmol

(291.9mg)

3.4mL 25.O　 mmol

(1.84mL)

去カ ラム前 に粗 生 成 物 に酢 酸 エ

チル を加 え溶 液 と し、1M塩 酸

(20mL)で 抽 出 し、 水層 に1M

NaO且aqを 加 え塩 基 性 と し、

酢 酸エ チル で抽 出 した。

衷カ ラム ク ロマ トグ ラ フイー

(Ether:MeOH=1:1)

収 率:58%

10.4mmol

(1.05mL

1.103g)

10.O　 mmol

(1.143g)

24h 15.24mmol

(576.4mg)

6.8mL 50mmol

(3.7mL)

衷カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー

(Ether:MeOH=1:0～1:5～

o:i}

収 率:59%

2.97mmol

(0.300mL

O.315g)

3.047mmol

(0.3479g)

24h 4.631mmol

(175.2mg)

2.OmL 15.O　mmol

(1.10mL)

カラムせず

収率:88%
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Exp.18(ア ミ ド縮合)

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 EtaN

認 蟹讐 ブ 『奪土
(4) (5)

罷競t
　 　　 (25}

窒 素気流 下 で、(4)0.818g(3.00mmol)にTFAを12ml加 え、室温 で1時 間撹 拝 した。 反応 混合 物 を減

圧 濃縮 し、C且2C12と 共 沸 させ(5)を 得 た。窒 素気流 下(5)のTHE溶 液(THF:4.10　 mL}を0℃ で撹拝 しな が

ら(24)(0.591g:2.89　 mmol),Et3N(0.42　 mL:0.305　 g:3.O　 mmol),且BT(831.9　 mg:6.156　 mmol),EDCI

(604.5mg:3.153　 mmol)を 加 え、0℃ で1時 間撹拝 した後 、 室温 に戻 し18時 間撹拝 した。反 応 生成 物 を

濃 縮 し、C且2Cl2を 加 えて溶 液 と した後 、飽 和Na且CO3aqで 洗 った。 そ の後 、有機 層 に無水 硫 酸 ナ トリ

ウムを加 え、乾燥 させ た。硫 酸 ナ トリウム を ろ過 して 取 り除 き、溶媒 を減圧 留 去 し1HNMR(CDCI3)を

測 定 した。 粗生成 物 をカ ラム ク ロマ トグラ フィー(5%含 水 シ リカゲル 、Ether:MeOH=5:1～1:1～

0:1)で 精製 した。

[収 量 ・収 率 】

(25)0.585g　 (Rf:0.5[TLC,Ether　 McOH=1:1】,50%(褐 色 の 油 状 物 質)

*反 応後 の処 理 で
、飽 和Na且CO3aq、2Mク エ ン酸aq、1M　 NaOH　 aqを 用 い た時 は、

収 量:0.186g

収 率:23%

の結 果 となった。

38



f r

Exp.19(環 化 反応)

礎織 一÷
　　　　 (25}

◎厩 讐
　　　　　 (18)

(25)に溶媒 を加 え、触媒を加 え、80℃ で終夜撹拝 した。室温まで冷却 し、NMRを 測定 した。粗生成物

をカラムクロマ トグラフィーで精製 した。

当実験は溶媒 ・触媒を比較検討 した。結果を表に示す

(25) Cat solvent (is> 時間 ee 備考

0.502mmol

(0.202g)

無 し (R)一(一)・3・

ヒ　 ド ロ

キ シ イ

ソ 酪 酸

メ チ ル

1.OmL

32

(0.065g)

24h 1%

tRi=12.1min

(minor)

tRZ=43.1min

(major)

★カ ラ ム前 に粗 生 成 物 に酢 酸 エ

チル を加 え溶液 とし、1M塩 酸

で抽 出 し、塩 酸層 を酢 酸 エチル

で洗 い、塩 酸層 に1MNaO且aq

を加 え塩基 性 と し、酢 酸エ チル

で抽 出 した。

*カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー

(且exane:Ether=3:1～1:1)

0.663mmol

(0.267g)

L-(・)プ ロ リン

0.137mmol

(15.8mg)

C且3CN

1.32mL

21%

(0.057g>

18h 0.3

txi=12.1min

(minor)

tx2=45.O　 min

(major)

★カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ イ0

(Hexane=Ether=3:1～1:1

～Ether～MeOH)

0.750mmol

(0.302g)

L一プ ロ リ ノ0ル

0.236mmol

(23.9mg}

CH3CN

1.5mL

41%

(0.123g)

18h 1%

tRi=13.8　 min

(minor)

tR2=52.4　 min

(major)

士カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー

(且exane:Ether=4:1～1:1

McOH}

0.529mmol

(0.213g)

キ ニ ジ ン

0.188mmol

(61.Omg}

CHsCN

1.OmL

63

(0.134g)

18h 1%

tRi=15.6　 min

(minor)

tx.2=60.5　 min

(major)

★カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー

(且exane:Ether=4:1～1:1

～MeO且)

0.239mmol

(0.096g)

Sc(OTβ3

0.0457mmol

(22.5mg)

DMF

O.480

mL

21%

(0.020g)

18h 測定せず *カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー

(Hexane:酢 酸 エ チル=3:1

～1:2～ 酢 酸 エ チル ～McOH)

*(25)を27%(0
.026g)回 収 した
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*Rf:0
.85[TLC,Ether],(無 色(わ ず か に黄 色 がか った)の 油状物 質)

[且PLC測 定条件 】

注入 量:10。00[ｵL]　 取 込時 間:119.0[min]展 開溶 媒[Hexane:イ ソプ ロパ ノール=7:3]

カ ラ ム:AS-H(0.46Φ ×25　cm)　 波 長:220nm　 カ ラム温度:30℃ 　 　流速:1.O　 mL/min

ア ミ ド窒素上 に水素 を持つ ピベ リジン誘導体の合成

Exp.20(第 一級ア ミンを持つ1.2・ジア ミンを用いたア ミ ド縮合)

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H2N窪>Et,N
EtO2C　 CO2Et　TFA　 EtO2C　 CO2Et

(H3C)3CO2C　 HO2C　 -≒ 臨
　　　　 　　　　 　　　 　　　　 　　　　 　　　　 THE

(4) (5)

覧 噸
HNいD

　 (26)

　 窒 素気 流下 で、(4)0.271g(0.995　 mmol)にTFAを4.O　 mL加 え、室温 で1時 間擁絆 した。反応 混 合物

を減圧 濃縮 し、C且2Cl2と 共 沸 させ(5)を 得 た。窒 素気流 下(5)のT且F溶 液(T且F:1.35　 mL)を0℃ で擁拝 し

なが ら(23)(0.120g:1.05　 mmol),Et3N(0.140　 mL:0.102　 g:1.00　 mmol),HBT(277.1　 mg:2.051

mmol),EDCI(194.6　 mg:1.015　 mmol)を 加 え、0℃ で1時 間撹 拝 した後 、室 温 で19時 間撹 拝 した。反 応

生成物 を濃 縮 し、CH2Cl2を 加 えて溶液 と した後 、有機 層 を飽 和Na且CO3　 aq,2Mク エ ン酸aq,1M

NaO且aqで 洗 った。 そ の後 、有機 層 に無 水硫 酸ナ トリウムを加 え、乾燥 させ た。硫 酸ナ トリウム を ろ過

して 取 り除 き、溶媒 を減 圧 留去 し1HNMR(CDCI3)を 測 定 した。(A:0.061g)

クエ ン酸層 に、1MNaO且aqを 加 え塩 基性 と し、　CH2Cl2で 抽 出 した。　C且2Cl2層 に無水 硫酸 ナ トリウ

ム を加 えて乾燥 させ 、硫 酸ナ トリウム をろ過 して取 り除 き、溶 媒 を減圧 留去 し1HNMR(CDCI3)を 測 定

した。(B:0.034g)

　 AとBを 合 わせ てカ ラムク ロマ トグ ラフ ィ0(5%含 水 シ リカ ゲル 、Ether:MeOH=4:1～MeO且)

で精製 したが 、(26)を 得 るこ とはで きず 、NMRか ら複 雑 な混 合物 で あった。

反応後処理 の方法 ・擁ぎ牛温度 を変 えて比較検討 した。 それを表に示す。

(4) {23) 撹拝温度 撹搾時間 結果 反応後処理

1.00mmol

(0.275g)

1.05mmol

{0.120g}

60°C 22h 複雑な混合物 喰包和NaHCO3　 aqの み

*カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー

(Ether:MeOHニ5:1～1:1

McOH)

1.02mmol

(0.277g)

1.07mmol

{0.123g}

r.t. 25h 複雑な混合物 *飽 和NaHCO3　 aqの み

密カ ラム ク ロマ トグラ フィー

(Ether　 :MeOH　 =　 4:1

～MeOH)
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ピロリジン誘導体のジアステレオ選択的合成

Exp.21(原 料 合成)

◎ ゴ 四+?Et3N,HBT,EDCI◎ 評 吟

　　　　 Dレ(27)　 　 　 (22)　 　 　 　 　 　 　 　 　 (±)一(28)

(27)(0.5781g:2.992　 mmol)にT且F(3.O　 mL)を 加 え、0℃ に冷 却 し、(22)(0.2121　 g:3.001　 mmol)、

Et3N(0.42　 mL:0.305　 g:3.O　 mmol),1{BT(815.9　 mg:6.038　 mmol),EDCI(609.O　 mg:3 .177　mmol)を 加

え、0℃ で1時 間擁 搾 し、室 温 で18時 間撹 拝 した。擁拝 を止 め、減圧 濃縮 して溶媒 を除 き、酢 酸 エ チル

を加 えて溶液 とした。飽 和NaHCO3　 aqで 洗 い 、有機 層 に無水硫 酸 ナ トリウム を加 え乾燥 させ た。乾燥 剤

を濾 過 で除 き、減圧 濃 縮 して溶 媒 を除 き、1且NMR(CDCI3)を 測 定 した。

[収 量 ・収 率 】

(28)0.565g　 (Rf:0.74[TLC,MeO且 】,77%(無 色 の 固体 物 質)

m.p.:124～125℃

士溶媒 ・反応後処理の方法を変えて同 じ実験を行った
。 それ らを表に示す。

(27) (22) 時間 溶媒 (2s> 反応後処理の方法

10.02mmol

(1.935g)

10.17mmol

(0.7234g)

20h DMF 32% 飽 和NaHCO3　 aq,2Mク エ ン酸aq,1MNaO且

aq

士クエ ン酸 洗浄 後
、 クエ ン酸層 か ら有機 物 を回収

す る こ とを行 わ なか った

10.09mmol

(1.950g)

10.49mmol

(0.7147g}

18h DMF 54% 飽 和NaHCO3　 aq,2Mク エ ン酸aq,1MNaO且

aq

士クエ ン酸 洗浄 後
、クエ ン酸層 に1MNaO且aq

を加 え塩 基性 と し、酢 酸 エ チル で抽 出 して有機

物 を回収 した。

9.979mmol

(1.928g)

10.05mmol

(0.7152g}

18.5h DMF 50 飽 和Na且CO3　 aq
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Exp.22(原 料合成)

啄髭
(±)一(28)

LAH

reflux

レ 〔)_HN

　　　　　℃N〔〉

(土)一(29)

窒素 気流 下 、(28)(4.98mmol:1.2287　 g)にT且F(1.9　 mL)を 加 え、　OoCに 冷や しな が らLA且(383.4　 mg:

10。10mmol)のTI{F懸 濁 液(THF:10　 mL)を ゆ っ く り加 え、そ の後 、加 熱 還流 を16時 間行 っ た。 室温 ま

で冷 却 した の ち、0℃ 冷却 下 で精製 水(0.40mL),15%NaOHaq(0.40　 mL),精 製 水(1.20　 mL)を 順 に ゆ っ

く り加 え、室 温 で25分 間撹拝 した。 その後 、エ0テ ル を加 えて溶 液 と し、 ろ過 に よって沈殿 を 除い た。

無水硫 酸 ナ トリウム を加 え乾燥 させ 、 ろ過 で乾燥剤 を除 き、1HNMR(CDCI3)を 測 定 した。

[収量 ・収率】

(29)0.897g(Rf:0.25[TLC,MeO且],83%(黄 色 の油状 物質)

脳 ∵構 ㍗ll㌧罫
　 窒 素気 流 下で 、(4)0.5446g(2.000　 mmol)にTFAを8.O　 mL加 え、室 温 で1時 間撹拝 した。 反 応 混合

物 を減 圧 濃縮 し、CH2Cl2と 共 沸 させ(5)を 得 た。窒素 気流 下(5)のT且F溶 液(THF:2.74　 mL)を0℃ で撹拝

しなが ら(29)(0.4461g:2.045　 mmol),Et3N(0.28　 mL:0.203　 g:2.O　 mmol),HBT(550.7　 mg:4.075

mmol),EDCI(393.O　 mg:2.050　 mmol)を 加 え、0℃ で1時 間撹 搾 した後 、室 温 で18時 間撹 拝 した。 反応

生成 物 を濃縮 し、C且2Cl2を 加 えて溶液 とした後 、有機 層 を飽 和NaHCO3　 aqで 洗 った。そ の後 、有機 層

に無 水硫 酸 ナ トリ ウム を加 え、乾 燥 させ た。 硫 酸 ナ トリウム を ろ過 して 取 り除 き 、溶媒 を減圧 留 去 し1

HNMR(CDCI3)を 測 定 した。粗生 成物 をカ ラム ク ロマ トグラ フ ィー(5%含 水 シ リカゲル 、酢 酸 エ チル

～ 酢 酸エ チル:MeO且 二6:1～MeOI{)で 精製 した
。

[収量 ・収率]

(30)0.512g　 (Rf:0.6[TLC,MeO且],61%(褐 色 の油状 物質)

*同 じ実験 を
、反応後処理の方法 を変 えて行った。結果 を表 に示す。

(4) {2g} (2s> 反応後処理の方法

0.9938mmol

(0.2706g)

1.024mmol

{0.2235g)

36% 飽 和Na且CO3　 aq,2Mク エ ン酸aq,1MNaO且aq

*ク エ ン酸洗浄 後
、クエ ン酸 層 に1MNaO且aqを 加 え塩基 性

とし、酢 酸エ チル で抽 出 して 有機 物 を回収 した。

42



r r

Exp.24(ピ ベ リジン誘導体のジアステ レオ選択的合成)

♂篇 ÷ 卿 讐t
　　 ←)一(30)　　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ←)一(31)

　窒素気流下、(30)に 溶媒 を加 え、昇温 し、終夜撹搾 した。室温まで冷却 し、減圧濃縮 し1且NMR(CDCI3)

を測定 した。粗生成物 をカラムクロマ トグラフィーで精製 した。

溶媒 ・温度 を変えて比較検討 した。結果を表に示す。

(30) Solvent 時間 温度 (31) dr 備考

0.497mmol CHsCN 18h 80 :1' 1:5.8 *カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー

(0.207g) (1.OmL) (酢酸 エチ ル:MeOHニ9:1～3:1～

MeO且)

0.513mmol C且3CN 40h 60 dr確 認のみでカラム 1:5.9

(0.214g) (1.OmL) せず(僅かに原料 あ り)

0.495mmol DMSO 18h 80 73% 1:6.0 肋 ラム前にDMSOを 除 くため酢酸工

(0.206g) (1.OmL) チル を加 え溶液 とし精製水で洗 った。

需カ ラ ム(酢 酸 エ チ ル ～酢 酸 エ チ ル:

MeOH=9:1～MeO且)

*(31)(Rf:0
.75[TL、C,MeOH】(褐 色 の油 状 物 質)
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ピベ リジン誘導体の単一エナンチオマー合成

Exp.25(原 料合成)

鼎

H

　

十
州co

γ

H

N
　

　

O

L-(32) (22)

Et3N,　 HBT,　 EDCI

DMF

P

吟"儀
㈹

N・Benzoyl-Lalanine(32)(0.5789　 g:2.996　 mmol)にDMF(3.O　 mL)を 加 え、0℃ に冷 却 し、(22)(0 .2219　g:

3.120mmol)、 　Et3N(0.42　 mL:0.305　 g:3.O　 mmol),HBT(807.4　 mg:5.975　 mmol),EDCI(605.9　 mg:

3.161mmol)を 加 え、0℃ で1時 間擁 拝 し、室 温 で18時 間擁搾 した。擁 拝 を止 め、減圧 濃縮 して溶 媒 を

除 き、酢 酸エ チル を加 えて溶 液 と した。まず 精製 水 、次 に飽和Na且CO3　 aqで 洗 い、有機 層 に無 水硫 酸 ナ

トリウム を加 え乾燥 させ た。乾燥 材 を濾過 で 除 き、減圧 濃縮 して溶 媒 を除 き、1HNMR(CDCI3)を 測 定

した。

[収量 ・収 率]

(28)0.492g　 (Rf:0.75[TLC,MeO且],67%(無 色 の 固体物 質)

[且PLCデ ー タ]

ee%:34%　 　 注 入 量:10.00[ｵL】 　 取 込 時 間:119.0[min】

tR1=4.433[min](major)　 tR2=4.983[min](minor)

展 開 溶 媒[且exane:イ ソ プ ロパ ノ0ル ニ7:3]カ ラ ム:AS・H(0.46Φ ×25　 cm)　 波 長:254nm

カ ラ ム 温 度:30℃ 　 流 速:1.O　 mL/min

雲溶 媒 をT且Fに 変 えて同 じ実�rを行 っ た。

L-(32) (22) 時間 溶媒 (33) ee%

1.013mmol

(0.1957g)

1.10mmol

(0.0779g}

18.5h T且F

1.OmL

62% 79%

[HPLCデ ー タ]

ee%:79%　 　 注 入 量:10.00[ｵL]　 取 込 時 間:119.0[min】

txi=4.408[min]{major)　 tx2=4.975[min](minor)

展 開 溶 媒[且exane:イ ソ プ ロパ ノー ル=7:3】 カ ラ ム:AS-H(0.46Φ ×25　 cm)　 波 長:254nm

カ ラ ム温 度:30℃ 　 流 速:1.O　 mL/min
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エテン トリカルボン酸以外の基質 にお けるヒ ドリド移動環化反応 の検討【12】

Exp.26(原 料合成)

　　 FCHO

(34)

・ ◎
一昌窪)DMF

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 152°c

　 　 　 　 　 (24)

◎
〔ズば吟

(35)

　 2・Fluorobenzaldehyde(34)(0.2554　 g:2.058　 mmol)に(24)(0.4781　 g:2.340　 mmol)を 加 え、　DMF(2.O

mL)を 加 えて溶 液 と し、　K2CO3を(0.32289:2.336　 mmol)を 加 え、152℃ に昇 温 し5時 間撹搾 した。室温

ま で冷 却 し、0℃ に 冷却 しな が ら精製 水(10mL)を 加 え、 酢 酸エ チル を使 っ て抽 出 した。 有機 層 を飽 和

NH4Claqで 洗 い(一 回 の洗浄 に飽 和NI{4Claqを7.5　 mL使 い 、三 回洗 った)、無水 硫酸 ナ トリウムを加 え

乾燥 させ た。乾燥材 を濾 過 で除 き、減圧濃 縮 して溶 媒 を除 き、1且NMR(CDC13)を 測 定 した。粗生成 物

をカ ラム クロマ トグ ラフ ィー(5%含 水 シ リカゲル 、且exane:酢 酸 エチル=1:1～MeO且)で 精 製 した。

[収量 ・収 率】

(35)0.242g(Rf:0.10[TLC,酢 酸 エ チル],38%(褐 色 の油状 物質)

*(34)と 思 われ る物質 を0 .084g(32%)回 収 した
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